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Пуринергическая сигнальная система (ПСС) занимает особое место в регуляции клеточных процессов,
поддержании гомеостаза сетчатки глаза позвоночных. В функционировании ПСС в сетчатке, помимо об-
щих закономерностей, проявляются таксоноспецифические различия, генетически и метаболически обу-
словленные. Сигнальные каскады с участием компонентов ПСС могут выполнять в сетчатке двойствен-
ную роль: оказывая как повреждающее, так и защитное действие, что во многом определяется условиями
клеточного микроокружения и молекулярного контекста. Выявление ключевых звеньев в работе ПСС,
связывающих ее с другими эндогенными регуляторными системами, создает предпосылки для выбора
клеточных и молекулярных мишеней для нейропротекции при патологиях сетчатки глаза у человека.
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ВВЕДЕНИЕ
Пуринергическая сигнальная система (ПСС) во-

влечена в регуляцию основных физиологических и
патологических процессов в организме и находится
в ряду приоритетных тематик биомедицины. Пури-
ны являются триггерами и модуляторами клеточ-
ных процессов (пролиферации, дифференцировки,
миграции, гибели клеток) и вовлечены в сигналь-
ные пути нейротрансмиссии, поддержание гомео-
стаза нейральных тканей в эмбриогенезе и постна-
тальном периоде развития (Burnstock, Knight, 2004;
Lin et al., 2006; Burnstock, Ulrich, 2011). За дли-
тельную историю исследований накоплен боль-
шой объем данных о разных аспектах участия
компонентов ПСС в сетчатке глаза позвоночных
(Sholl-Franco etal., 2010; Kur, Newman, 2013). В
сетчатке ПСС играет важную роль в обеспече-
нии взаимодействий между клетками погранич-
ных тканей: фоторецепторами, ретинальным
пигментным эпителием (РПЭ), клетками сосу-
дов и глии, что является условием их функцио-
нирования (Mitchell, Reigada, 2008; Ventura et al.,
2019). Взаимодействия перицитов эндотелия ка-
пилляров сетчатки и клеток РПЭ, мембраны Бру-
ха, хориокапилляров, а также глии, обеспечивают
целостность гематоретинального барьера и под-
держание микросреды клеток сетчатки (Cunha-

Vaz et al., 2011). ПСС играет существенную роль в
этих процессах (Nagase et al., 2006). Взаимодей-
ствия между нейронами и клетками глии сетчат-
ки, в контексте ПСС, при метаболических нару-
шениях, сопровождающихся нейродегенератив-
ными процессами, отражены в ряде обзоров
(Ward et al., 2010; Guzman-Aranguez et al., 2014;
Sanderson et al., 2014; Reichenbach, Bringmann, 2016;
Sinha et al., 2020a).

Ключевая роль в работе ПСС принадлежит
аденозинтрифосфату (АТФ) и метаболитам, кото-
рые высвобождаются во внеклеточное простран-
ство практически всеми клетками. РПЭ (Pearson
et al., 2005), глия Мюллера, астроциты, амакри-
новые и ганглиозные нейроны (Vecino et al.,
2016) служат источником АТФ, высвобождаемо-
го под действием разных стимулов (свет, KCl-
агонисты деполяризации клеток, глутамат, каль-
ций) (Cunha-Vaz et al., 2011). Одна из основных
функций АТФ сводится к пространственно-вре-
менной организации процессов эмбрионального
развития (Dale, 2008; Burnstock, Ulrich, 2011). С
помощью биосенсоров, высвобождение АТФ бы-
ло зарегистрировано в клетках передней части
нервной пластинки задолго до начала регионали-
зации области формирования глаза в ходе эмбри-
онального развития шпорцевой лягушки. Выявле-
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но участие компонентов ПСС – эктонуклеозид-
трифосфат-дифосфогидролаз (ENTPD) – в
конвертации АТФ в АДФ и АМФ, создании мор-
фогенетических концентрационных градиентов,
которые могут оказывать влияние на экспрессию
регуляторных генов “глазного поля”. Это влия-
ние осуществляется посредством специфическо-
го набора пуринорецепторов (Masse, Dale, 2012),
которые, как известно, принадлежат к числу
одних из первых мембранных рецепторов функ-
ционально активных в раннем эмбриогенезе
(Schacher et al., 1997; Burnstock, 2007; Verkhratsky,
Burnstock, 2014).

Представления о тканеспецифическом рас-
пределении и роли компонентов ПСС, их связи с
другими сигнальными путями и генами-мишеня-
ми в нейральных тканях глаза в ходе онтогенеза
позвоночных постоянно обогащаются. В настоя-
щем обзоре обсуждается роль ПСС в регуляции
пролиферации и дифференцировки клеток сет-
чатки глаза позвоночных, на базе анализа дан-
ных, полученных с использованием современ-
ных подходов, на модельных объектах in vivo и
in vitro. Рассмотрены современные стратегии фар-
макологической нейропротекции, основанные на
использовании компонентов ПСС, которые нашли
применение при лечении патологий глаза, сопро-
вождающихся нейродегенеративными процессами.

КРАТКИЕ СВЕДЕНИЯ О КЛЮЧЕВЫХ 
КОМПОНЕНТАХ ПУРИНЕРГИЧЕСКОЙ 

СИГНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ В СЕТЧАТКЕ
ПСС является частью более обширной систе-

мы, называемой пуриномом, которая объединяет
множество белков, утилизирующих, связывающих
и транспортирующих пурины (пуринорецепторы,
G-белки, АТФазы, протеинкиназы, дегидрогена-
зы, эктонуклеотидазы, транспортеры), и кофакто-
ры (Yegutkin, 2008; Sanderson et al., 2014; Giuliani
et al., 2019). Пуриновые агонисты активируют
трансмембранные пуринорецепторы, участвуя как
в обеспечении быстрых реакций (нейротрансмис-
сия, нейромодуляция, секреция), так и длитель-
ных (трофических) клеточных процессов (проли-
ферация, дифференцировка, миграция, гибель
клеток) в развитии и регенерации тканей (Abbrac-
chio et al., 2009). В клетках большинства эукариот
АТФ синтезируется в цитозоле посредством гли-
колиза, и в митохондриях путем окислительного
фосфорилирования. В условиях in vivo АТФ быст-
ро распадается в несколько этапов до аденозина
и фосфатов, для которых существует механизм
обратного захвата в нервную клетку (Zimmer-
mann et al., 2012). АТФ и метаболиты (АДФ, АМФ,
аденозин) высвобождаются во внеклеточное про-
странство с помощью АТФ-связывающих кассет-
ных транспортеров (Quazi, Molday, 2014; Locher,
2016), через хемиканалы (коннексины, паннек-

сины) (Baroja-Mazo et al., 2013), через хлоридные
каналы чувствительные к изменениям объема
клеток, посредством экзоцитоза лизосом, через
пуринорецепторы (P2XR) (Lazarowski et al., 2011;
Jung et al., 2014).

Пуриновые рецепторы. Известны два основ-
ных класса пуриновых рецепторов: аденозино-
вые Р1-рецепторы, универсальным агонистом
которых является аденозин, и Р2-рецепторы,
универсальным агонистом которых служит АТФ
(для некоторых рецепторов – АДФ). Идентифи-
цированы четыре подтипа P1-рецепторов к аде-
нозину: A1R, A2AR, A2BR и A3R. A1R и A3R об-
разуют комплексы с Gαi семейством G-белков, а
A2AR и A2BR – с Gαs-белками, которые обеспе-
чивают сопряжение этих рецепторов с аденилат-
циклазой. Р2-рецепторы включают два больших
подсемейства: лиганд-оперирующие ионотроп-
ные рецепторы P2XR и метаботропные рецепто-
ры P2YR, связанные с G-белком. Известны семь
подтипов Р2Х-рецепторов (P2X1–7) и восемь под-
типов P2Y-рецепторов (P2Y1, 2, 4, 6, 11–14). АТФ
может действовать как через рецепторы P2XR, так
и через рецепторы P2YR, в то время как аденозин
проявляет селективность к метаботропным адено-
зиновым (АR) рецепторам (Jacobson, Muller, 2016).

Эктонуклеотидазы. Внеклеточные уровни АТФ и
продуктов его гидролиза регулируются эктонуклео-
тидазами, которые являются важным звеном в пу-
ринергических сигнальных каскадах (Zimmermann
et al., 2012). Высвобождаемый из клеток АТФ по-
следовательно дефосфорилируется в АДФ, АМФ
и аденозин с помощью эктонуклеотидаз и экто-
АТФаз, которые связаны с плазматической мем-
браной и характеризуются тканеспецифично-
стью экспрессии. Эктоэнзимы участвуют в со-
здании градиента продуктов метаболизма АТФ,
от их активности зависит метаболизм АТФ, ре-
гуляция пространственного распределения и
связывание лигандов (АДФ, АМФ, аденозина) с
соответствующими пуриновыми рецепторами
(Burnstock, Knight, 2004; Alvarado-Castillo et al.,
2005). В тканях глаза позвоночных идентифици-
рованы четыре основных семейства эктонуклео-
тидаз: эктонуклеозидтрифосфатдифосфогидро-
лазы (ENTPD, также известные как CD39), экто-
5'-нуклеотидаза (eN или CD73), эктонуклеоти-
дпирофосфатазы/фосфодиэстеразы (ENPPs) и ще-
лочные фосфатазы (ALPs). Эктоэнзимы ENTPD 1,
2, 3 и пуринорецепторы P2XR, P2YR выявлены на
самых ранних стадиях эмбриогенеза практически
у всех позвоночных и вовлечены в формирование
тканей-производных зародышевых листков (экто-
дермы, мезодермы, эндодермы) (Dale, 2008; Burn-
stock, Ulrich, 2011). Функции ENTPD 2 в тканях
заднего сектора глаза связаны с поддержанием ба-
ланса аденозина, регуляцией гематоретинального
барьера, пролиферацией клеток, обеспечением
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нормального функционирования глаза (Lu et al.,
2015).

Нуклеотидные и нуклеозидные транспортеры.
Адениновые нуклеотиды транспортируются в
другие клеточные компартменты носителями ми-
тохондриальных АДФ/АТФ и АМФ/АТФ (Traba
et al., 2011). Идентифицированы два типа транспор-
теров, которые переносят нуклеозиды через плаз-
матическую мембрану клетки и мембраны клеточ-
ных органелл: концентрационные нуклеозидные
транспортеры (CNT) (Na+-зависимые симпорте-
ры) и равновесные нуклеозидные транспортеры
(ENT) (Na+-независимые пассивные носители)
(King et al., 2006; Akanuma et al., 2013).

Транспортеры ABC. АТФ-связывающие кас-
сетные транспортеры (ABC) включают в себя су-
персемейство белков, обнаруженных практически
во всех живых организмах. Они состоят из четырех
основных доменов: двух трансмембранных доме-
нов (ТМД) и двух доменов, связывающих нуклео-
тиды (НСД) (Ahn, Molday, 2000). Эти транспорте-
ры переносят, как правило, широкий спектр со-
единений через клеточные мембраны, используя
гидролиз АТФ в качестве источника энергии. Суб-
страты, о которых известно, что они транспортиру-
ются различными транспортерами ABC, включают
фосфолипиды, жирные кислоты, стероиды, орга-
нические анионы, ионы металлов, лекарственные
препараты, аминокислоты, пептиды, витамины и
другие соединения (Kim et al., 2008). ABC-транс-
портеры эукариот являются однонаправленными
экспортерами, переносящими субстраты со сто-
роны цитоплазмы на внеклеточную сторону
плазматической мембраны или в просвет внут-
риклеточных мембран (Tsybovsky et al., 2010).
ABC-транспортеры   ответственны за обеспечива-
ние гематоэнцефалического барьера, участвуя в
механизме межклеточного транспорта субстратов,
лекарственных препаратов, и способствуют под-
держанию гомеостаза в нейральных тканях. В сет-
чатке млекопитающих в гиалоидных сосудах вы-
явлены транспортеры P-gp/ABCB1, Mrp4/ABCC4 и
Bcrp/ABCG2, участвующие в создании гематоре-
тинального барьера, осуществляя перенос ве-
ществ из клеток эндотелия кровеносных сосудов
и капилляров в клетки сетчатки (Tomi, Hosoya,
2010; Kubo et al., 2018). Экспериментальное моде-
лирование гипоксической ретинопатии у мышей
вызывает преретинальную неоваскуляризацию
вокруг центральной, в норме бессосудистой,
сетчатки, что связано с нарушением экспрессии
ABCA транспортеров (Tagami et al., 2009). В другой
работе выявлена роль ABCA4 в защите фоторецеп-
торных клеток сетчатки от избыточного накопле-
ния и токсического влияния продукта метаболиз-
ма реакций зрительного цикла – 11-цис-ретиналя
(Quazi, Molday, 2014).

Общий план строения сетчатки схож у всех по-
звоночных (рис. 1). В сетчатке позвоночных вы-
деляют основные типы нейронов (фоторецепто-
ры, биполярные, горизонтальные, амакриновые
и гаглиозные клетки), формирующие ее ради-
альные слои, и четыре типа клеток глии: макро-
глия (глия Мюллера и астроциты), микроглия, а
также олигодендроциты (локализованы преиму-
щественно вдоль зрительного нерва). Тела ней-
ронов формируют три ядерных слоя, которые
разделены двумя сетчатыми (синаптическими)
слоями волокон (аксоны и дендриты нейронов)
(рис. 1). Наружный ядерный слой сетчатки пред-
ставлен ядрами светочувствительных фоторецеп-
торов – палочек и колбочек, наружные сегменты
которых находятся в тесном контакте с клетками
РПЭ, формирующими однорядный слой (Hoon
et al., 2014; Tsukamoto, 2018).

Мы проанализировали имеющиеся в литера-
туре сведения по экспрессии ключевых компо-
нентов ПСС – пуринорецепторов, выявленных
на уровне мРНК и/или белка в клеточных типах
сетчатки позвоночных с использованием раз-
личных методов (нозерн-блот; ОТ-ПЦР; гибри-
дизация in situ, иммуногистохимия, вестерн-
блот гибридизация, авторадиография/связыва-
ние лигандов, исследования физиологической и
фармакологической активности). Пуринорецепто-
ры в сетчатке позвоночных представлены семью
подтипами трансмембранных лиганд-управляемых
ионных каналов (P2XR), восемью подтипами G-свя-
занных рецепторов (P2YR), и характеризуются спе-
цифичным для клеток паттерном экспрессии (Jabs
et al., 2000; Fries et al., 2004a, 2004b) (рис. 1). Ган-
глиозные клетки сетчатки экспрессируют все
подтипы аденозиновых рецепторов AR, все под-
типы рецепторов P2XR (за исключением P2X6R)
(Puthussery, Fletcher, 2006; Guzman-Aranguez et al.,
2014), большинство P2Y-рецепторов P2YR (P2Y1R,
P2Y2R, P2Y4R, P2Y6R, P2Y12R) (deAlmeida-Perei-
ra et al., 2018). В горизонтальных клетках выявле-
на экспрессия пуринорецепторов P2X3R, P2X4R,
P2X7R (Ward et al., 2010); в амакриновых клетках –
A1R; P2X1R, P2X2R, P2X3R, P2X4R, P2X5R,
P2X7R; P2Y1R, P2Y4R (Puthussery, Fletcher, 2006;
Ward et al., 2010; Pannicke et al., 2014). Биполяры
экспрессируют: A1R; P2X3R, P2X4R, P2X5R,
P2X7R; P2Y1R, P2Y2R, P2Y4R, P2Y6R (Wheeler-
Schilling et al., 2001; Vessey, Fletcher, 2012). В бипо-
лярных нейронах всех 3 подтипов выявлена также
экспрессия P2X2R, P2X3R и P2X7R, которые ко-
локализуются с ГАМК (Puthussery, Fletcher, 2006;
Jacobson, Muller, 2016). В фоторецепторах (палоч-
ки, колбочки) выявлена экспрессия A1R, A2R,
A2AR, A2BR, A3R; P2X2R (Greenwood et al., 1997),
P2X7R (Puthussery, Fletcher, 2006; Puthussery et al.,
2006; Notomi et al., 2013), P2Y1R, P2Y2R, P2Y4R,
P2Y6R (Pannicke et al., 2014). В сетчатых слоях сет-
чатки (наружный и внутренний) идентифициро-



488

ОНТОГЕНЕЗ  том 52  № 6  2021

МАРКИТАНТОВА, СИМИРСКИЙ

ваны P2X7R (Puthussery, Fletcher, 2004); P2X1R,
P2X2, P2X4R и P2X7R (Kaneda et al., 2004), P2Y2,
P2Y4 (Sugioka et al., 1999). В клетках глии Мюлле-
ра обнаружена экспрессия пуринорецепторов
A1R, A2AR, A2BR; P2X3R, P2X4R, P2X5R,
P2X7R; P2Y1R, P2Y4R, P2Y6R (Bringmann et al.,
2009; Brass et al., 2012). В микроглии экспрессиру-
ются A2AR; P2X4R, P2X7R; P2Y1R, P2Y2R,
P2Y4R (Gu et al., 2012; Santiago et al., 2014; Ho et al.,
2016); астроцитах – P2X4R, P2X7R; P2Y2R (Ho et al.,
2016); олигодендроцитах – A3R (González-
Fernández et al., 2014), P2X7 (Domercq et al., 2010),
P2Y1 (Moran-Jimenez, Matute, 2000). В РПЭ выяв-
лено большинство пуринорецепторов, принадле-
жащих всем трем подтипам: P1 – ARA1, ARA2B,
ARA2A, ARA3 (Wan et al., 2011), P2: P2Y1, P2Y2
(Maminishkis et al., 2002; Pintor et al., 2004); P2X7
(Guha et al., 2013; Yang et al., 2014; Sanderson et al.,
2016).

Следует отметить, что для идентификации
мРНК пуринорецепторов и кодируемых ими бел-
ков, а также активности рецепторов использова-
лись различные методы, что объясняет некото-
рые противоречия в данных. В частности, рецеп-
торы P2X7R были обнаружены в биполярных

клетках у крыс с помощью иммунофлуоресцен-
ции (Vessey, Fletcher, 2012), и не были обнаружены
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР)
(Wheeler-Schilling et al., 2001). Напротив, рецепто-
ры P2Y6R были обнаружены в этих клетках с помо-
щью полимеразной цепной реакции с обратной
транскрипцией (ОТ-ПЦР) (Fries et al., 2004b), но
не детектировались с помощью иммунофлуорес-
ценции. Иммунохимически рецепторы P2X7R
выявлены в микроглии сетчатки обезьян (Gu
et al., 2012), но не обнаружены в клетках микро-
глии у мышей (Franke et al., 2005). Рецепторы
P2X2R не детектировались в фоторецепторных
нейронах сетчатки крысы (Greenwood et al., 1997),
а – P2Y1R, P2Y2R, P2Y4R, P2Y6R – в фоторецеп-
торах кролика, крысы и макаки (Cowlen et al.,
2003; Fries et al., 2004a; Pintor et al., 2004). Эти раз-
личия могут объясняться специфичностью ис-
пользованных антител и праймеров для ПЦР,
и/или различной чувствительностью методов.
Другим объяснением может быть то, что, спектр
пуринорецепторов и их изоформ, характер экс-
прессии в одноименном типе клеток может ва-
рьировать у разных видов животных.

Рис. 1. Распределение основных подтипов пуринергических рецепторов в клетках сетчатки и РПЭ позвоночных. (Мо-
дифицировано по: Li F., et al., 2019; Markitantova, Simirskii, 2020.). Общий план организации сетчатки позвоночных:
РПЭ – ретинальный пигментный эпителий; НЯС – наружный ядерный слой; ВЯС – внутренний ядерный слой;
НСС – наружный сетчатый слой; ВСС – внутренний сетчатый слой; Гкл – слой ганглиозных клеток. 1 – фоторецеп-
торы палочки (Фп), 2 – фоторецепторы колбочки (Фк), 3 – горизонтальные клетки (Г), 4 – палочковые биполяры (Бп),
5 – колбочковые биполяры (Бк), 6 – глия Мюллера (Мг), 7 – амакриновые клетки (А), 8 – микроглия (Мкг), 9 – гангли-
озные клетки (Гкл), 10 – астроциты.
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Гкл
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ARA1, ARA2B, ARA2A, ARA3;
P2Y1R, P2Y2R; P2X7R
1–2 (Фп, Фк) − A1R, A2R, A2AR,
A2BR, A3R; P2X2R, P2X7R;
P2Y1R, P2Y2R, P2Y4R, P2Y6R

3 (Г) − P2X3R, P2X4R; P2X7R

4–5 (Бп, Бк) − A1R, A2AR, A2BR;
P2X3R, P2X4R, P2X5R, P2X7R;
P2Y1R, P2Y2R, P2Y4R, P2Y6R

6 (Мг) − A1R, P2X2–5 R; P2Y1R,
P2Y2R, P2Y4R, P2Y6R

7 (A) − A1R, P2X1–5 R, P2X7R;
P2Y1R, P2Y4R
8 (Мкг) − A2AR; P2X4R; P2X7R,
P2Y1R, P2Y2R, P2Y4R
9 (Гкл) − AR; P2X2–5 R, P2X7R;
P2Y1R, P2Y2R, P2Y4R, P2Y6R,
P2Y12R
10 (Ац) − P2X4R, P2X7R; P2Y2R
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РОЛЬ ПСС В ДИФФЕРЕНЦИРОВКЕ КЛЕТОК 
СЕТЧАТКИ И НЕЙРОТРАНСМИССИИ

В сетчатке позвоночных в процессе эмбриоге-
неза возникают многочисленные типы нейронов
и глии, которые формируют упорядоченные слои
сетчатки в строго координируемой последова-
тельности. Порядок созревания основных кле-
точных типов сетчатки перекрывается на отдель-
ных этапах гистогенеза и различается во времени
у разных видов. Первыми из нейробластов появ-
ляются клетки ганглиозного слоя, затем колбоч-
ки фоторецепторов (их наружные сегменты появ-
ляются позже). За ними возникают амакриновые
и горизонтальные клетки внутреннего ядерного
слоя. Глия Мюллера и биполяры завершают диф-
ференцировку позже, вслед за ними, как правило,
завершают дифференцировку палочки фоторе-
цепторов, ядра которых, вместе с ядрами колбо-
чек фоторецепторов, образуют наружный ядер-
ный слой сетчатки (Heavner, Pevny, 2012). Видо-
вые различия гистогенеза сетчатки у разных
позвоночных проявляются в специфичности
подтипов клеток сетчатки, гетерохронности кле-
точных процессов гистогенеза, связанных с раз-
личной продолжительностью эмбрионального и
постнатального развития (Schacher et al., 1997;
Stacy, Wong, 2003), особенностями генетической
и эпигенетической регуляции дифференцировки
клеток сетчатки (Cvekl, Mitton, 2010). Так, у мле-
копитающих созревание нейронов сетчатки про-
должается и в постнатальный период (Alvarez-
Hernan et al., 2021).

Решающая роль в развитии РПЭ и сетчатки,
уже со стадии разделения нейроэпителия глазного
пузыря на проспективные РПЭ и нейральную
часть сетчатки, принадлежит процессу запрограм-
мированной клеточной гибели. Продуцируемые
клетками сетчатки нейротрансмиттеры и нейромо-
дуляторы разных классов вносят вклад в афферент-
ный контроль апоптоза нейронов (Marc, 2003). На-
рушения апоптоза на ранних стадиях формирова-
ния глаза мыши (стадия глазного бокала, Е10.5)
коррелируют с нарушениями дифференцировки
клеток сетчатки и процесса пигментации РПЭ
(Pequignot et al., 2011). Для сетчатки позвоночных
характерны три пика апоптоза: первый возникает
до начала нейрогенеза, второй совпадает с пиком
нейрогенеза, а третий – с периодом формирова-
ния синаптических связей и уточнения проекци-
онных связей между нейронами. Нейротрансмит-
теры, в том числе принадлежащие ПСС, в сетчатке
выявляются уже во время первой волны апоптоза,
затрагивающей ганглиозные клетки, задолго до
экспрессии нейротрофинов. Вторая волна апопто-
за затрагивает, в первую очередь, клетки внутрен-
него ядерного слоя сетчатки. Клетки сетчатки,
подвергающиеся апоптозу в ранний период раз-
вития, оказывают влияние на постмитотические

незрелые нейроны, которые мигрируют к месту
окончательной локализации, где достигают терми-
нальной дифференцировки. В развивающейся сет-
чатке нейротрансмиттеры разных классов, в коопе-
рации с трофическими факторами, продуцируе-
мыми клеточным микроокружением, участвуют в
регуляции чувствительности клеток к гибели (Lin-
den et al., 2005). Реакция клеток сетчатки на дей-
ствие пуриновых нейротрансмиттеров, в частно-
сти, АТФ, была выявлена в раннем эмбриональном
развитии. Доказано участие АТФ в регуляции чис-
ла нейронов сетчатки, экспрессирующих рецеп-
торы к АТФ P2X-типа (Resta et al., 2007). Важным
фактором в контроле гибели дифференцирую-
щихся клеток РПЭ и сетчатки, в процессе ее фор-
мирования, служит не только концентрация ней-
ротрансмиттеров, но и концентрация кислорода
(Geiger et al., 2002). Жизнеспособность и гибель
клеток сетчатки зависит от уровня экспрессии и ак-
тивности белков, регулируемых редокс-системой,
которая обеспечивает поддержание в клетке окис-
лительно-восстановительного баланса в опреде-
ленном физиологическом диапазоне (Markitantova,
Simirskii, 2020а). Функциональные связи между
формирующимися нейронами сетчатки складыва-
ются в ходе синаптогенеза, где определяющими
становятся эндогенные факторы, и нейромедиа-
торы играют в этом процессе ведущую роль (Lin-
den et al., 2005; Xu, Tian, 2008). В совокупности,
весь набор нейромедиаторов, присущий опреде-
ленному типу клеток, определяет характер взаи-
модействий между нейронами и их морфологиче-
ские особенности. В клетках сетчатки существует
несколько механизмов, которые обеспечивают
формирование нейромедиаторной связи (Pearson
et al., 2002). Сигнальные системы нейротрансмит-
теров и нейромедиаторов, включающие АТФ, аце-
тилхолин, ГАМК (гамма-аминомасляную кисло-
ту) и глутамат, начинают участвовать в контроле
процессов пролиферации, дифференцировки и
поддержания жизнеспособности клеток задолго
до формирования синаптических связей, исполь-
зуя разнообразные механизмы высвобождения из
клеток, путем как везикулярного, так и невезику-
лярного транспорта (Attwell et al., 1993; Voigt et al.,
2015). В сетчатке позвоночных в эмбриогенезе от-
мечено высвобождение АТФ из клеток РПЭ
(Pearson et al., 2005), глии Мюллера (Vecino et al.,
2016). Действие пуриновых нейротрансмиттеров,
главным образом, реализуется за счет активации
одного из двух семейств мембраносвязанных ре-
цепторов: ионотропных и метаботропных связан-
ных с G-белком. АТФ, продуцируемый клетками
РПЭ, способен паракринным образом активиро-
вать рецепторы P2-типа, локализованные на
клеточной мембране нейронов сетчатки: фото-
рецепторов, амакриновых и ганглиозных клеток
(Puthussery, Fletcher, 2006; Kaneda et al., 2008),
клеток микроглии (Potucek et al., 2006).
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В клетках-предшественниках формирующей-
ся сетчатки высвобождение нейротрансмиттеров
было отмечено до начала синаптогенеза, по меха-
низму везикулярного транспорта, диффузии через
плазматическую мембрану клетки, с использова-
нием невезикулярных белков-транспортеров, а
также обратного захвата, например, аденозина,
фосфатов, ГАМК, глутамата (Zimmermann et al.,
2012; Nascimento et al., 2013). Еще одним способом
высвобождения нейротрансмиттеров, преобладаю-
щим в раннем эмбриогенезе, служит временное от-
крытие механочувствительных хемиканалов кон-
нексина, формирующих плотные щелевые межкле-
точные контакты и обеспечивающих транспорт
биологически активных молекул и лигандов, в том
числе АТФ, между цитоплазмой клетки и внекле-
точным пространством (Bennett et al., 2012). Этот
механизм используется для высвобождения АТФ
в субретинальное пространство в дифференциру-
ющихся клетках РПЭ, контактирующих с клетка-
ми-предшественниками сетчатки, что стимули-
рует их пролиферацию (Massey et al., 2003), а так-
же в астроцитах сетчатки мыши, in vivo (Xia et al.,
2012; Beckel et al., 2016).

Ионотропные пуринорецепторы и рецепторы к
глутамату в клетках сетчатки преимущественно во-
влечены в механизмы быстрой синаптической пе-
редачи межклеточных сигналов. В основе функци-
онирования сетчатки лежат процессы метаболизма
НАДН, необходимого для производства АТФ и
синтеза нейромедиаторов – глутамата и ГАМК, то-
гда как метаболизм РПЭ и сосудистой оболочки
базируется на использовании НАДФН и ацетил-
КоА (Sinha et al., 2020a). Клетки нейральной сет-
чатки потребляют глюкозу, никотинамид, аспар-
тат, глутамат, цитрат и другие компоненты для
поддержания активного гликолиза, митохондри-
ального окислительного метаболизма и синтеза
нейротрансмиттеров. РПЭ является основным
источником аспартата и глутамата для нейраль-
ной сетчатки. Различия в потреблении продуктов
метаболизма нейральной сетчаткой и РПЭ/сосу-
дистой оболочкой подчеркивают важность под-
держания метаболического обмена между этими
пограничными тканями (Swarup et al., 2019).

Один из известных механизмов действия ней-
ротрансмиттеров на ранних этапах эмбриогенеза
позвоночных в модуляции процессов миграции,
пролиферации, дифференцировки клеток, реа-
лизуется за счет использования вторичных мес-
сенджеров. В формирующейся, как и зрелой сет-
чатке, нейротрансмиттеры могут действовать как
по Ca2+-независимому механизму, так и по Ca2+-
зависимому механизму, вызывая изменения уров-
ня внутриклеточного Ca2+ и модулируя активность
ферментных систем (Xia et al., 2012; Beckel et al.,
2016). Следует отметить, что ATФ участвует в ко-
операции с ацетилхолином в регуляции потока

ионов Ca2+ в дифференцированных клетках взрос-
лой ткани сетчатки, что необходимо для обеспече-
ния ее физиологических функций (Wu et al., 2003;
Wehrwein et al., 2004). В работе Канеды (Kaneda
et al., 2004) было показано, что внеклеточный АТФ
ингибирует высвобождение ацетилхолина холи-
нергическими нейронами сетчатки. C использо-
ванием методов иммунохимии, было изучено
распределение пуриноцепторов P2X1R, P2X2R,
P2X4R и P2X7R, по отношению к холинацетил-
трансферазе в сетчатке у мышей дикого типа и
трансгенных мышей, экспрессирующих зеленый
флуоресцентный белок-репортер (GFP). Оказа-
лось, что селективное удаление холинергических
амакриновых клеток внутреннего ядерного слоя
сетчатки у трансгенных мышей приводило к воз-
растанию иммунореактивности P2X2R в наруж-
ном сетчатом слое, на фоне понижения таковой
во внутреннем сетчатом слое сетчатки. Посколь-
ку распределение белков P2X1R, P2X4R и P2X7R в
синаптических слоях сетчатки отличалось от рас-
пределения холинацетилтрансферазы, было вы-
сказано предположение о том, что избирательная
экспрессия пуриноцепторов P2X2 может быть от-
ветственна за селективное высвобождение ацетил-
холина (Kaneda et al., 2004).

Различия функционально-морфологической
организации сетчатки позвоночных, при сходстве
основных компонентов ПСС, нейромедиаторов и
консервативного регуляторного генного каскада,
тесно связаны с физиологическими адаптацион-
ными особенностями путей передачи зрительно-
го сигнала между нейронами. К примеру, в сет-
чатке низших позвоночных (амфибии, рептилии,
рыбы) в отличие от млекопитающих, палочковые
биполяры связаны напрямую с ганглиозными
клетками (Schacher et al., 1997; Voelgyi et al., 2004).

УЧАСТИЕ ПСС В КОНТРОЛЕ 
ПРОЛИФЕРАЦИИ КЛЕТОК-

ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ СЕТЧАТКИ
Ранний период нейрогенеза в сетчатке позво-

ночных характеризуется усиленной пролифераци-
ей клеток-предшественников, продуцирующих все
типы нейронов и глии сетчатки, и осуществляется
под контролем индуктивных или ингибирующих
сигнальных путей, в которых задействованы ней-
ромедиаторы разных классов (Prada et al., 1991;
Ohnuma, Harris, 2003; Martins, Pearson, 2008). По-
пуляция незрелых нейронов эмбриональной сет-
чатки является одним из основных источников пу-
ринергических нейромедиаторов и нейротранс-
миттеров (Wheeler-Schilling et al., 2001; Pearson
et al., 2005). Известна функция АТФ как митогена
в формирующейся сетчатке (Sholl-Franco et al.,
2010), которая реализуется благодаря присущей
всем нейротрансмиттерам способности модулиро-
вать потоки ионов Ca2+ через мембраны клеток.



ОНТОГЕНЕЗ  том 52  № 6  2021

РОЛЬ ПУРИНЕРГИЧЕСКОЙ СИГНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 491

Изменения внутриклеточной концентрации ионов
Ca2+регулируют успешное прохождение пролифе-
рирующими клетками через все этапы клеточного
цикла, включая переход из G1 в S-фазу, все ключе-
вые фазы митоза, переход из метафазы в анафазу и
индукцию цитокинеза (Arredouani et al., 2010).
Волнообразное возрастание транспорта ионов
Ca2+ наблюдается во время пика нейрогенеза, и,
главным образом, приурочено к процессу форми-
рования межклеточных синаптических связей
между дифференцирующимися клетками сетчат-
ки (Pearson et al., 2002). Процессы транспорта
ионов Ca2+, характеризуемые определенной ча-
стотой, амплитудой и продолжительностью, так-
же оказывают влияние на синтез нейротрансмит-
теров, экспрессию специфических рецепторов в
созревающих нейронах, скорость роста их нейри-
тов (Rosenberg, Spitzer, 2011).

Разнообразие эффектов действия пуринергиче-
ских нейротрансмиттеров во многом объясняется
активацией тканеспецифического набора рецепто-
ров из семейств мембрано-связанных ионотроп-
ных и метаботропных пуринорецепторов P2-типа.
С использованием методов радиоавтографии и им-
мунохимии были получены данные об участии Р2-
пуринорецепторов в регуляции синтеза ДНК в сет-
чатке позвоночных в эмбриогенезе (Sugioka et al.,
1999). Связывание АТФ с метаботропными ре-
цепторами приводит к активации G-белка, кото-
рый в зависимости от его типа запускает работу
одной из нескольких эффекторных систем: фос-
фолипазы C, инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3),
аденилатциклазы или цАМФ. Активация рецеп-
торов P2YR и P2XR, в ответ на действие нуклео-
тидов, приводит к мобилизации из внутриклеточ-
ных депо ионов Ca2+, продукции инозитол-1,4,5-
трифосфата, фосфолипазы А2, возрастанию ак-
тивности аденилатциклазы и киназ PLC, PKC,
MAPK (Potucek et al., 2006; Nunes et al., 2007).
АТФ-индуцируемая пролиферация в клетках-
предшественниках нейронов сетчатки связана с
активацией вторичного мессенджера IP3 и MAPK
каскада. Активация P2YR агонистами АТФ и
УТФ вызывает образование фосфоинозитидов
(Sanches et al., 2002) и мобилизацию внутрикле-
точного кальция в клетках сетчатки эмбрионов
кур (Sugioka et al., 1996). На этом же объекте пока-
зано, что ингибирование сигнального пути
PI3K/Akt приводит к нарушению продвижения
клеток-предшественников сетчатки через G2/M
фазы клеточного цикла (Ornelas et al., 2013).

В отличие от связанных с G-белком рецепто-
ров P2YR, лиганд-активируемые ионотропные
рецепторы P2XR стимулируют быстрый приток
ионов Ca2+ и Na+ и отток ионов K+. Это приводит
к деполяризации плазматической мембраны и
значительному увеличению концентрации ионов
Ca2+ в цитозоле. Очевидно, что резкое изменение

внутриклеточного гомеостаза ионов служит при-
чиной активации нескольких вторичных мессен-
джеров и ферментативных каскадов, которые за-
действованы в стимуляции MAPK (Potucek et al.,
2006). Сигнальные пути, с участием нуклеотидов,
контролируют продвижение клеток по клеточно-
му циклу и ассоциированы с интеркинетической
ядерной миграцией в слое нейробластов сетчатки
(Lin et al., 2006). В сетчатке деление клетки про-
исходит во внешней апикальной области нейроб-
ласта, в то время как синтез ДНК – в его внутрен-
ней, базальной области (Dyer, Cepko, 2001). Ранее
было высказано предположение о том, что нейро-
трансмиттеры могут модулировать простран-
ственно-временные процессы внутриклеточного
транспорта ионов Ca2+ в ходе интеркинетической
ядерной миграции в нейробластах, что нашло
подтверждение на модели эмбриональной сетчат-
ки кур. Действие экзогенного АТФ или агониста
УТФ, посредством рецепторов P2Y2R, оказалось
достаточным для инициации входа ранних кле-
ток-предшественников сетчатки (ганглиозных,
амакриновых, горизонтальных, фоторецепторов)
в S-фазу клеточного цикла (Pearson et al., 2005).
На более поздней стадии развития сетчатки акти-
вация P2Y1R, под воздействием АТФ, способ-
ствовала инициации пролиферации биполяров и
глии Мюллера. Регуляторные факторы, продуци-
руемые ранними постмитотическими нейрона-
ми, вызывали остановку поздних нейронов сет-
чатки в фазе митоза, чему сопутствовала агонист-
зависимая десенсибилизация рецепторов P2R
(Franca et al., 2007). В сетчатке цыпленка, на 7–
8-е сут эмбрионального развития, более 75% кле-
ток представлены популяцией вышедших из митоза
клеток-предшественников ганглиозных, горизон-
тальных, амакриновых клеток и фоторецепторов.
На 10–11-е сут эмбриогенеза большинство кле-
ток-предшественников глии Мюллера и биполя-
ров выходят из митоза (Prada et al., 1991). В другой
работе показано, что снижение ответа клеток сет-
чатки на действие АТФ корреллировало с паде-
нием их пролиферативной активности, на завер-
шающих стадиях ретиногенеза (Franca et al.,
2007).

В сетчатке мыши действие эндогенного АТФ,
через рецепторы P2Y1R, стимулирует вход кле-
ток-предшественников в цикл пролиферации, в
результате увеличения уровня экспрессии цикли-
на D1 и снижения экспрессии p27kip1. В проли-
ферирующих нейробластах сетчатки, после дей-
ствия АТФ, была выявлена корреляция между
увеличением числа BrdU-позитивных клеток и
возрастанием интенсивности включения другого
маркера синтеза ДНК – H3-тимидина. Влияние
экзогенного АТФ проявлялось в увеличении чис-
ла PCNA- и BrdU-позитивных клеток, возраста-
нии уровня экспрессии циклина D1 и фосфори-
лированного гистона Н3 и снижении уровня экс-
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прессии p27kip1, в нейробластах через 24 и 48 ч
культивирования эксплантатов. АДФ, как и АТФ,
также способен индуцировать синтез ДНК, через
сигнальный путь, опосредованный рецепторами
P2Y1R (Sholl-Franco et al., 2010). Выявлена роль
АДФ как паракринного сигнала в индукции входа
клеток цилиарно-маргинальной зоны (ЦМЗ) в
S-фазу клеточного цикла в сетчатке низших по-
звоночных (Pearson et al., 2005; Ricatti et al., 2011).
Пролиферативная активность клеток ЦМЗ у
представителей низших позвоночных (амфибий
и некоторых видов рыб) поддерживает постоян-
ный рост сетчатки в течение всего онтогенеза
(Миташов, 1969; Perron et al., 1998; Raymond et al.,
2006). Снижение уровня внеклеточного АДФ, а
также блокирование рецепторов P2Y1R приводи-
ло к уменьшению числа клеток ЦМЗ сетчатки,
проходящих S-фазу клеточного цикла (Franca
et al., 2007). Поддержание определенной концен-
трации внеклеточных нуклеотидов в ростовой
ЦМЗ сетчатки рыб происходит за счет гидролиза
АТФ эктонуклеотидазами, что является условием
успешной пролиферации клеток в этой зоне (Ri-
catti et al., 2011).

РОЛЬ ПСС В ГОМЕОСТАЗЕ И РАЗВИТИИ 
ПАТОЛОГИИ В СЕТЧАТКЕ

Стабильное функционирование зрелой сетчат-
ки взрослых животных достигается за счет слож-
ной сети взаимодействий эндогенных регулятор-
ных систем, что обеспечивает клеточный и мета-
болический гомеостаз в сетчатке (Sinha et al.,
2020a, 2020b; Ramachandra, Fliesler, 2021). В норме
баланс метаболитов и сигнальных молекул (в част-
ности, компонентов ПСС), постоянно поддержи-
вается и восстанавливается в результате взаимодей-
ствия клеток нейральной сетчатки с пограничными
тканями (Sinha et al., 2020b). ПСС вовлечена в диа-
лог между нейронами и глией сетчатки в онтогенезе
позвоночных. Передача пуринергических сигналов
через рецепторы P2Y1R-типа, которые экспресси-
руются в глии и нейронах сетчатки, обеспечивает
поддержание жизнеспособности фоторецепто-
ров, а при ишемии сетчатки вовлечена в процесс
гибели холинергических амакриновых клеток, в
результате увеличения цитотоксического влия-
ния кальция (Ward et al., 2010). Делеция генов пу-
ринорецепторов P2Y1R приводит к повышенной
выживаемости амакриновых клеток, и, в то же
время, выраженной гибели фоторецепторов у
мышей и крыс (Wurm et al., 2009; Pannicke et al.,
2014). В сетчатке рыбок Danio rerio, у которых
клетки глии являются источником для восстанов-
ления нейронов (Raymond et al., 2006), активация
пуринорецепторов P2Y1R под действием АТФ иг-
рает защитную роль для внутренних нейронов
сетчатки после цитотоксического повреждения
(Battista et al., 2009).

В нейронах сетчатки пурины вносят вклад в
сигнальную передачу быстрых возбуждающих
нейронально-глиальных импульсов, осуществля-
ют нейромодулирующий эффект, посредством
рецепторов: P2X7R – в палочках фоторецепторов
(Puthussery et al., 2006), P2X2R – колбочках, амак-
риновых и ганглиозных клетках (Puthussery,
Fletcher, 2006; Kaneda et al., 2008). Благодаря ак-
тивации рецепторов P2Y1R и P2Y2R нейроны
сетчатки реагируют на действие внеклеточного
АТФ повышением содержания внутриклеточного
кальция (Newman, 2006), осуществляется абсорб-
ция избытка жидкости во внеклеточном простран-
стве, необходимая для поддержания гомеостаза
РПЭ и пограничных с ним тканей – фоторецепто-
ров сетчатки и сосудистой оболочки (Maminishkis
et al., 2002). Специфический набор пуринорецеп-
торов на поверхности глии Мюллера взаимодей-
ствует с АТФ и продуктами его метаболизма АДФ
и АМФ, высвобождаемыми его нейронами сет-
чатки. Пуринорецепторы P2Y1R и AR являются
основными в обеспечивании поддержания объе-
ма клеток глии Мюллера (Metea, Newman, 2006).

Длительное нарушение гомеостаза, вызванное
наследственными факторами, повреждением РПЭ
и сетчатки, факторами стресса, в большинстве слу-
чаев необратимо и приводит к патологическим
процессам (апоптоз, воспаление) а, в конечном
итоге, к гибели тех или иных клеток сетчатки и по-
тере зрения (Markitantova, Simirskii, 2020b; Pîrvu
et al., 2021; Zhang et al., 2021).

Дегенеративные заболевания сетчатки харак-
теризуются избыточным уровнем внеклеточного
АТФ, что способствует инициации апоптоза кле-
ток РПЭ, фоторецепторов, ганглиозных клеток
(Notomi et al., 2013). При гибели фоторецепторов
наружного ядерного слоя у млекопитающих в сет-
чатке происходят негативные изменения, связан-
ные с отмиранием нейронов в других слоях сет-
чатки, гипертрофией глии Мюллера, нарушени-
ем послойной организации выживших нейронов.
Процессы массовой гибели нейронов сетчатки
сопровождаются формированием новых хаотиче-
ских синаптических связей, так называемых мик-
ронейром, неспособных поддерживать нормаль-
ный процесс передачи зрительных сигналов, что
приводит к ухудшению зрения (Marc, 2003). Если на
ранней стадии удается затормозить процесс гибели
нейронов сетчатки, то на поздних стадиях эти про-
цессы приобретают необратимый характер.

В условиях патологии клетки глии сетчатки
млекопитающих продуцируют избыточное коли-
чество АТФ во внеклеточное пространство, с по-
мощью экзоцитоза, в ответ на осмотическую или
механическую стимуляцию, например, при от-
слойке сетчатки, локальной травме или повре-
ждении светом (Uckermann et al., 2006; Vecino
et al., 2016). Избыточная продукция клетками
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АТФ во внеклеточное пространство служит эндо-
генным “сигналом опасности” при окислитель-
ном и осмотическом стрессе, воспалении, нару-
шениях метаболизма, гипоксии, ишемии, повре-
ждении зрительного нерва (Uckermann et al.,
2006; Notomi et al., 2013). В зоне повреждения тка-
ни сетчатки запускается каскад защитных реак-
ций, медиаторами которых выступают ионы Ca2+,
АТФ и активные формы кислорода (АФК), вы-
свобождающиеся из гибнущих клеток в межкле-
точное пространство. Пуринергические сигналы,
под действием избытка АТФ, в которых задей-
ствованы рецепторы P2X7R, являются централь-
ным звеном в индукции гибели РПЭ, нейронов
сетчатки, клеток сосудов при возрастной маку-
лярной дегенерации сетчатки (ВМД), диабетиче-
ской ретинопатии, пигментном ретините, глау-
коме (Puthussery, Fletcher, 2006; Fowler et al.,
2014). Ранние молекулярные события глиоза, свя-
занные с выбросом АТФ, стимулируют возраста-
ние уровня перекиси водорода, оксида азота (NO),
возрастанию концентрации Р2-опосредованного
внутриклеточного Ca2+ и гиперактивации P2X7R.
Описанные реакции служат сигналом, иницииру-
ющим процессы эндогенной защиты и репарации
сетчатки. Общим для всех этих моделей является
метаболический стресс, при котором происходит
выброс АТФ, стимулирующий клеточную нейро-
токсичность, опосредованную рецепторами Р2Х7R
(Mitchell, 2001; Reichenbach, Bringmann, 2016). Ре-
цепторы P2X7R представляют собой катионные
каналы, активируемые высокими концентрация-
ми АТФ. При длительной активации эти каналы
объединяются с мембранными белками, образуя
широкие поры, что и приводит к увеличению вы-
свобождения АТФ во внеклеточную среду и гибе-
ли клеток (Andrejew et al., 2020). Высокая концен-
трация внеклеточного АТФ является пусковым
звеном в механизмах гибели перицитов микроцир-
куляторного русла и снижению кровотока в сосу-
дах сетчатки, опосредованных активацией P2X7R.
Развивающийся при ВМД (возрастная макулярная
дистрофия сетчатки) метаболический стресс, свя-
занный со снижением продукции NO клетками
эндотелия сосудов сетчатки, вызывает деполяри-
зацию клеток, летальный для клеток приток каль-
ция через потенциал-управляемые кальциевые
каналы, дегенерацию клеток микроциркулятор-
ного русла. Показано, что NO в микрососудах
сетчатки участвует в подавлении избыточной па-
тологической активности кальциевых каналов в
результате активации рецепторов P2Y4R, что
предотвращает образование пор рецепторами
P2X7R и усиленное высвобождение АТФ во вне-
клеточную среду (Bhutto et al., 2010; Sugiyama et al.,
2010).

Критическим событием в инициации гибели
клеток РПЭ и клеток сетчатки является длитель-
ная перегрузка цитозоля и митохондрий ионами

Ca2+, вследствие избыточной активности ионо-
тропных рецепторов к глутамату и пуринам, потен-
циал-управляемых кальциевых каналов (Bring-
mann et al., 2009). В развитие цитотоксической пе-
регрузки кальцием в клетках РПЭ, как и в
нейральной сетчатке, вносит вклад гиперстимуля-
ция рецепторов P2XR, которые служат непосред-
ственными проводниками кальция, и вызывая де-
поляризацию клеточных мембран, стимулируют
активность потенциал-управляемых кальциевых
каналов. Так, активация P2X7R в клетках РПЭ
при ВМД вызывает подщелачивание лизосом и
нарушает их функции, что приводит к повышен-
ному окислению липидов, накоплению избыточ-
ного количества липофусцина в наружных сегмен-
тах фоторецепторов, подвергающихся фагоцитозу,
возникновению акумулирующих липопротеины
друз, характерных для РПЭ при патологиях (Guha
et al., 2013). Важным звеном в механизмах гибели
клеток РПЭ, при хориоидальной форме ВМД, гео-
графической атрофии (возрастной дегенерации
желтого пятна) является P2X7R-опосредованная
активация инфламмасом NLRP3 и каспаз, на фо-
не возрастания продукции АФК (Tarallo et al.,
2012; Fowler et al., 2014).

Данные, полученные на моделях метаболиче-
ского стресса, при повреждении зрительного нер-
ва in vivo и моделировании экспериментальной
ишемии сетчатки человека в эксплантатах ткани
в системе in vitro, показали, что рецепторы P2X7R
вовлечены в механизмы гибели ганглиозных кле-
ток (Zhang et al., 2006; Niyadurupola et al., 2013;
Sugiyama, 2014). Кратковременная стимуляция
P2X7R вызывает повышение уровня кальция, а их
длительная стимуляция приводит к гибели ган-
глиозных клеток через активацию потенциал-
управляемых кальциевых каналов, поддерживаю-
щих повышенный уровень свободного кальция в
цитозоле, что инициирует активность каспаз (Hu
et al., 2010; Pannicke et al., 2014). Гибель микроглии,
вызванная длительной стимуляцией P2X7R, также
опосредована активностью каспаз 1, 3 и 8 (Ferrari
et al., 2006; DiVirgilio et al., 2017). Высвобождае-
мые из микроглии мыши АТФ и метаболиты ин-
дуцируют фосфорилирование CREB, экспрессию
цАМФ (Ghosh et al., 2015). Активация рецепторов
P2Y1R и P2X7R в микроглии ведет к повышению
экспрессии фосфолипаз A2 и D, усилению фос-
форилирования тирозина, запуску MAPK-каска-
да, синтезу провоспалительных цитокинов, фак-
торов регуляции транскрипции NF-kB, CREB и
AP-1 (Potucek et al., 2006; Ventura et al., 2019). Пе-
речисленные факторы транскрипции запускают
экспрессию генов воспалительного ответа – ин-
дуцибельной синтазы NO iNOS и COX-2 (Ghosh
et al., 2015). В частности, индуцибельная синтаза
iNOS, продуцируемая в ганглиозных клетках и
клетках внутреннего ядерного слоя сетчатки
(амакриновые и горизонтальные клетки), с уча-
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стием цГМФ, задействована в сигнальных путях,
которые запускают гибель ганглиозных и фоторе-
цепторных клеток сетчатки. Эти же компоненты
сигнальных путей задействованы в механизмах
защиты от гибели недифференцированных пост-
митотических нейронов сетчатки (Sinha et al.,
2020a). Модели in vivo ишемической пролифера-
тивной ретинопатии мыши, после нокаута iNOS
или после действия ингибитора 1400W, показали,
что роль iNOS состоит в локальной индукции
апоптоза в бессосудистом внутреннем ядерном
слое сетчатки. Возрастание уровня экспрессии
iNOS в бессосудистой части сетчатки при проли-
феративной ретинопатии in vivo является пуско-
вым механизмом в развитии неоваскулярных и
дегенеративных заболеваний сетчатки человека
при гипоксии, поэтому iNOS рассматривается в
качестве фармакологической мишени для улуч-
шения кровоснабжения сетчатки и ее защиты от
дегенерации (Sennlaub et al., 2002).

Показано, что активация рецепторов P2YR и
факторов роста, в ответ на действие АТФ, вовле-
чены в патогенез ВМД и диабетической ретино-
патии (Mishra et al., 2006; Yang, Chen, 2014). Воз-
растание активности пуринорецепторов типа
P2YR вызывает быстрый выброс кальция из внут-
ренних депо клеток, за которым следует более
устойчивый длительный приток кальция, высо-
кие концентрации которого токсичны для клетки
(Hu et al., 2010; Pannicke et al., 2014). Отмечена во-
влеченность рецепторов образующегося при гид-
ролизе АТФ аденозина – A2AR, A2BR, A3R в пе-
редачу сигналов, провоцирующих развитие не-
оваскуляризации сетчатки человека при ВМД
(Liu et al., 2010; Zhang et al., 2015). При этом, дей-
ствие аденозина на AR3 рецепторы обладает
противоположным эффектом, останавливая
возрастание внутриклеточной концентрации
кальция (Zhang et al., 2006).

Общим свойством в дегенерации сетчатки при
патологиях глаза, таких как ВМД, диабетическая
ретинопатия, пролиферативная витреоретинопа-
тия, глаукома, является активация микроглии
(Vecino et al., 2015), в регуляции которой участву-
ют нейроны, астроциты, макроглия Мюллера, а
также Т-клетки (Sanderson et al., 2014; Madelung
et al., 2015). Глия сетчатки первой реагирует на
повышение внутриглазного давления при глауко-
ме, характеризующейся прогрессирующей деге-
нерацией сетчатки (Seitz et al., 2013). Переход
глии Мюллера и микроглии к реактивному фено-
типу, при гипоксии сетчатки, инициирует сиг-
нальные каскады, которые не только участвуют в
контроле гибели нейронов сетчатки, но также вы-
полняют функцию нейропротекции (Ghosh et al.,
2015). При этом активация пуринорецепторов
P2Y1R также может проявлять двойственный эф-
фект: c одной стороны – усиливать пролиферацию
и гипертрофию клеток Мюллера и астроцитов, а с

другой – снижать апоптотическую гибель клеток
сетчатки, индуцируемую гипоксией (Wang, Harris,
2005; Pannicke et al., 2014). Нейропротекторная роль
глии Мюллера связана с гомеостатической сиг-
нальной сетью, в которую встроены разные типы
глии сетчатки, обеспечивающие поддержание
или восстановление функции фоторецепторов и
ганглиозных нейронов сетчатки в норме и при
нарушениях гомеостаза (Vecino et al., 2016). При
глаукоме нейропротекторный эффект глии Мюл-
лера на ганглиозные клетки сетчатки состоит в их
защите от дальнейшего повреждения за счет про-
дукции нейротрофических факторов, антиокси-
дантов и нейротрансмиттеров, а микроглии – в
макрофагальной активности и секреции факто-
ров роста (Seitz et al., 2013; Liu et al., 2019). Кроме
того, глия Мюллера является латентным проге-
нитором для восстановления утраченных нейро-
нов сетчатки, а клетки микроглии и астроциты
предположительно участвуют в упрощении (ре-
дуцировании) межклеточных синаптических свя-
зей (Vecino et al., 2016).

Очевидно, что физиологически защитная роль
пуринергической стимуляции в клетках сетчатки
зависит от баланса между компонентами про-де-
генеративных и анти-дегенеративных путей пере-
дачи сигнала. Для поддержания необходимого
количества дифференцирующихся клеток сетчат-
ки в развитии и для обеспечения физиологиче-
ских функций клеток в зрелой сетчатке важен ба-
ланс между уровнем нейротрансмиттеров и про-
дуктов их метаболизма, а также трофических
(BDNF, FGF, NO и др.) и апоптотических факто-
ров (NGF, TGF и др.) (Kimura et al., 2016). Пато-
логические изменения, затрагивающие сетчатку,
прогрессируют достаточно быстро. Ввиду неодно-
значного ответа глии на стресс, исследование меха-
низмов участия ПСС в активации клеток Мюллера
и астроцитов приобретает первостепенное значе-
ние для разработки стратегий, направленных на
“спасение” нейронов сетчатки (Ventura et al., 2019).
С одной стороны, эти исследования тесно связаны
с изучением клеточных источников – резервов для
восстановления и поддержания гомеостаза сетчат-
ки (Ricatti et al., 2011; Illes, Rubini, 2017; Singh et al.,
2018), с другой – c поиском эффективных молеку-
лярных мишеней в терапии нейродегенератив-
ных заболеваний (Burnstock, Ulrich, 2011; Illes,
Rubini, 2017).

ПРИМЕНЕНИЕ КОМПОНЕНТОВ ПСС
В НЕЙРОПРОТЕКЦИИ

Наиболее эффективными в терапии патоло-
гий, затрагивающих сетчатку и РПЭ, и функци-
онирование глаза в целом, являются стратегии
нейропротекции, направленные на восстанов-
ление гомеостаза сетчатки, как клеточного, так и
метаболического (рис. 2). Фармакологические
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методы предусматривают уменьшение степени
воспаления в сетчатке глаза за счет блокирова-
ния избыточной активности микроглии и сни-
жения реактивного глиоза (Bringmann et al.,
2009). В основе развития биомедицинских под-
ходов к сетчатке лежат достижения клеточных и
геномных технологий, разрабатываемых на жи-
вотных моделях in vivo, культурах и системах in vi-
tro-like-in vivo (Grigoryan et al., 2012; Capowski
et al., 2019; Dopper et al., 2020). Ряд методов тера-
пии нейродегенеративных заболеваний сетчатки
глаза человека основан на использовании моле-
кулярных компонентов ПСС и подконтрольных
сигнальных каскадов, в качестве мишеней дей-
ствия фармакологических препаратов (Fowler
et al., 2014). При этом большая часть исследова-
ний сосредоточена вокруг выяснения роли пури-
норецепторов в механизмах нейродегенерации,
поиска селективных агонистов и блокаторов,
клеточных и молекулярных мишеней (Eltzschig
et al., 2012; MacNair et al., 2016; Boia et al., 2020).
Для изучения роли регуляторных сигнальных пу-
тей в клетках сетчатки, тестирования лекарствен-
ных препаратов, используются имитирующие
ткань in vivo системы – органоиды, в которых об-
наружены метаболические характеристики кле-
ток сетчатки: экспрессия компонентов ППС,
нейротрансмиттеров, транспортеров, ферментов,

ответственных за метаболизм аспартата и глута-
мата (Browne et al., 2017). Однако, ограничения
данного подхода, связанные с нарушениями взаи-
модействий между пограничными тканями, про-
являются в неполной клеточной организации
сетчатки (отсутствие ганглиозного слоя, нару-
шения синаптогенеза и васкулогенеза), что за-
трудняет моделирование молекулярных и мета-
болических процессов, свойственных этой тка-
ни in vivo (McMurtrey, 2016).

Лечению глазных заболеваний пуринергиче-
скими препаратами посвящен ряд обзоров, по-
скольку пуринорецепторы остаются в ряду пер-
спективного фармакологического потенциала в
терапии заболеваний сетчатки и стимуляции за-
живления ткани при ее повреждении (Guzman-
Aranguez et al., 2014; Sanderson et al., 2014; Beckel
et al., 2016; Reichenbach, Bringmann, 2016). Идея о
том, что антагонисты P2X7R могут найти приме-
нение в предотвращении в сетчатке апоптоза ней-
ронов, при действии высоких доз АТФ, гипоксии,
была высказана ранее и нашла подтверждение в не-
скольких работах (Hu et al., 2010; Sugiyama et al.,
2010; Sakamoto et al., 2015). В одной из этих работ
была обнаружена перспективность использования
антагонистов P2X7R для терапии глаукомы, сопро-
вождаемой прогрессирующей гибелью ганглиоз-

Рис. 2. Стратегии нейропротекции при дегенеративных заболеваниях сетчатки (модифицировано по Markitantova, Si-
mirskii, 2020 и Maneu et al., 2022). Эндогенные системы защиты (пуринергическая и др.) обеспечивают поддержание
гомеостаза и функционирование сетчатки. Экстремальные воздействия, сопровождающиеся нарушениями и гибелью
клеток сетчатки, перечислены в красных квадратах справа, а стратегии, применяемые для восстановления гомеостаза
сетчатки и предотвращения дегенерации ее клеток – в зеленых квадратах слева. Красная стрелка на схеме сетчатки
указывает на участок, в котором отсутствуют фоторецепторы и клетки пигментного эпителия. 1 – фоторецепторы па-
лочки, 2 – фоторецепторы колбочки, 3 – горизонтальные клетки, 4 – палочковые биполяры, 5 – колбочковые бипо-
ляры, 6 – глия Мюллера, 7 – амакриновые клетки, 8 – микроглия, 9 – ганглиозные клетки, 10 – астроциты.
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ных клеток и атрофией зрительного нерва (Saka-
moto et al., 2015). Стратегия деактивации P2X7R
может быть использована для лечения хориои-
дальной формы ВМД, а также возрастной дегене-
рации желтого пятна (географической атрофии)
сетчатки (Olivier et al., 2016). Для лечения этих па-
тологий, также была предложена стратегия, осно-
ванная на использовании ингибиторов обратной
транскриптазы нуклеозидов, которая направлена
на блокирование активности каспазы-1, ключе-
вого эффектора инфламмасом NLRP3, индуци-
рованной Alu РНК (Fowler et al., 2014). Полимор-
физмы одиночных нуклеотидов в генах, кодиру-
ющих пуринергические рецепторы, также служат
основой для разработки диагностических био-
маркеров патологий сетчатки глаза (Caseley et al.,
2014). Все больший интерес в качестве потенци-
альных исходных терапевтических мишеней и
биомаркеров заболеваний приобретают мик-
роРНК, модулирующие работу ППС (Ferrari et al.,
2016). В настоящее время в клинической практи-
ке известно несколько примеров применения
фармакологических препаратов на основе пури-
нов и их производных, агонистов и антагонистов
для лечения патологий глаза, затрагивающих сет-
чатку и РПЭ. Представлены доказательства эф-
фективности антагонистов аденозиновых рецеп-
торов для лечения глаукомы (Zhong et al., 2013).
Диаденозин тетрафосфат (Ap4A), являющийся
ингибитором пуринорецепторов P2Y1 и P2Y12,
был заявлен в качестве эффективного химическо-
го соединения для лечения этой патологии (Fon-
seca et al., 2017). Агонист рецепторов P2Y2R –
INS37217, усиливает реабсорбцию субретинальной
жидкости, и стоит в ряду перспективных фармако-
логических средств, которые могут быть направле-
ны на терапию отслоения сетчатки (Maminishkis
et al., 2002; Meyer et al., 2002). Антагонист P2X7R и
агонисты рецепторов A3R применяются в лече-
нии диабетической ретинопатии (Sugiyama, 2014;
Reichenbach, Bringmann, 2016), дегенерации фо-
торецепторов сетчатки (Hu et al., 2015; Ho et al.,
2016), антагонист P2Y12R клопидогрел – в тера-
пии развития тромбоза сосудов сетчатки (Oh
et al., 2011). Агонисты A2AR используются для ле-
чения нейродегенеративных патологий, и, воз-
можно, вскоре найдут более широкое примене-
ние (Andrejew et al., 2020).

Несмотря на длительную историю исследова-
ний пуринов, клинические вмешательства с ис-
пользованием компонентов ПСС для лечения ши-
рокого спектра заболеваний сетчатки сопряжены с
рядом трудностей. Ввиду широкой представленно-
сти пуринорецепторов и их изоформ в разных тка-
нях организма проблема избирательного фармако-
логического воздействия на определенные типы
клеток остается нерешенной. Многообещающим в
офтальмологии является поиск новых блокаторов
P2X7R для лечения воспалительных заболеваний,

однако, наличие полиморфных вариантов этих
рецепторов затрудняет разработку селективных ан-
тагонистов для конкретной патологии. Отсутствие
устоявшихся пуринергических методов лечения
связано с относительно небольшим количеством
агонистов и антагонистов, характеризующихся из-
бирательностью к подтипам пуринорецепторов, и
которые были бы не только эффективными, но и
стабильными in vivo (Jacobson, Muller, 2016). Так,
продолжают разрабатываться терапевтические
подходы, предусматривающие применение новых
компонентов ППС, стабильных in vivo: эктонук-
леотидаз для нормализации баланса АТФ и адено-
зина, а также ингибиторов избыточного высвобож-
дения из клеток АТФ (Traba et al., 2011; Andrejew
et al., 2020). Накопление сведений о роли АТФ-
связывающих кассетных транспортеров ABC в
нормальном метаболизме и при его нарушениях
способствует развитию стратегий безопасного и
эффективного введения фармакологических пре-
паратов (в частности, новорожденным и взрослым
пациентам с сосудистыми заболеваниями глаз),
поскольку системное введение некоторых лекарств
остается малоэффективным (Liu, Liu, 2019).

Работа ПСС тесно связана с другими эндоген-
ными системами, и, следовательно, предоставля-
ет множество потенциальных клеточных и моле-
кулярных мишеней. Большинство пуриноцепто-
ров широко экспрессируются в эндокринных
органах (Burnstock, Knight, 2004), однако сведе-
ния о механизмах взаимодействия ПСС с эндо-
кринной системой остаются далеко неполными
(Burnstock, 2014; Bjelobaba et al., 2015), а в отноше-
нии РПЭ и сетчатки отсутствуют. С использова-
нием современных методов транскриптомики и
протеомики единичных клеток, продолжается по-
иск регуляторов экспрессии компонентов пури-
нергического каскада: пуринорецепторов, ингиби-
торов и активаторов метаболизма и транспорта
АТФ. Выявление взаимодействий ПСС с другими
регуляторными системами межклеточной переда-
чи сигналов сохраняет свою актуальность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клеточные процессы в развитии и функцио-

нировании сетчатки позвоночных динамичны,
осуществляются за счет согласованной работы
специализированных нейронов и глии и взаимо-
действия с пограничными тканями – РПЭ и сосу-
дистой оболочкой. ПСС вовлечена в регуляцию
пролиферации клеток-предшественников, гибе-
ли, дифференцировки и поддержания жизнеспо-
собности клеток сетчатки (Burnstock, Ulrich, 2011;
Ventura et al., 2019). Ключевые компоненты пури-
нома: нуклеотиды, нуклеозиды, пуринорецепто-
ры, традиционно стоят в ряду основных мишеней
для генотерапевтического воздействия и разра-
ботки способов доставки фармакологических
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препаратов в клетки (King et al., 2006; Abbracchio
et al., 2009; Singh et al., 2018; Spinozzi et al., 2021),
особенно в отношении тканей заднего сектора
глаза, характеризующихся низкой биологической
доступностью.

В соответствии с накопленными к настоящему
времени многочисленными экспериментальны-
ми и клиническими данными, сигнальные каска-
ды, опосредованные рецепторами P2Y-типа, мо-
гут оказывать как нейротоксическое, так и нейро-
протекторное действие в сетчатке в онтогенезе,
при патологиях и повреждении ткани. Один и тот
же подтип пуринергических рецепторов P2Y1R в
разных сигнальных каскадах может участвовать в
процессах дегенерации в одних нейронах сетчат-
ки (ганглиозные, фоторецепторы) (Ward et al.,
2010), и выполнять функцию нейропротекции в
других (амакриновые, горизонтальные) (Battista
et al., 2009; Pannicke et al., 2014). ПСС оказывает
модулирующее влияние на характер экспрессии в
РПЭ и сетчатке генов, принадлежащих к разным
функциональным группам, индуцируя или ре-
прессируя их работу (Dale, 2008; Ricatti et al., 2011;
Gampe et al., 2015). При общности некоторых
важных звеньев клеточных и молекулярных про-
цессов, существуют эволюционно закрепленные
функциональные различия клеточного ответа в
сетчатке (Casco-Robles et al., 2016). В ответ на дей-
ствие пуринов в сетчатке возможны проявления
вариабельности клеточного ответа (скорость и
степень пролиферации и гибели клеток, функци-
ональная состоятельность ткани, полнота восста-
новительных процессов). Один и тот же общий
стимул может приводить к активации пуринерги-
ческих рецепторов разного типа (изоформ), что
может находить отражение в разнообразии ис-
пользуемых сигнальных путей, механизмов и
проявляемых эффектов их воздействия на клетки
сетчатки (Ward et al., 2010; Glaser et al., 2012). С од-
ной стороны, внеклеточный АТФ и его метаболи-
ты (аденозин) стимулируют секрецию факторов
стресса, а с другой – принимают участие в индук-
ции эндогенных систем, работа которых направ-
лена на защиту клеток сетчатки от гибели и под-
держание их жизнеспособности (Sanderson et al.,
2014).

Стоит подчеркнуть существование различий в
генных сетях, контролирующих клеточные про-
цессы и гомеостаз тканей глаза у позвоночных в
онтогенезе и в ответ на разные виды стресса. В
клетках РПЭ взрослых млекопитающих (челове-
ка, мыши) при моделировании ВМД сетчатки об-
наружены отличия профиля экспрессии генов
(качественные и количественные) от профиля,
характерного для эмбриональных тканей. Разли-
чия также носят таксоноспецифичный характер и
связаны со спецификой работы сигнальных пу-
тей в норме и при развитии патологических про-
цессов в сетчатке (Erb, Weisman, 2012; Bennis et al.,

2015; Mellough et al., 2019). Ввиду того, что работа
ПСС связана с другими эндогенными системами,
проявляемые в сетчатке эффекты не всегда рав-
нозначны. С одной стороны, избыточная активация
пуриновых сигналов сопровождает хроническое
воспаление при патологиях сетчатки. С другой, нук-
леотиды, будучи вовлеченными в механизмы ини-
циации апоптоза, могут предотвращать вторичное
развитие воспалительных реакций и некроза в по-
врежденной ткани сетчатки. Двойственная роль
пуринов в клетках сетчатки млекопитающих, на-
правленная на защиту или повреждение, зависит от
физиологического состояния ткани и ее ответа на
действие экстремальных факторов (окислитель-
ный стресс, воспаление, механическое поврежде-
ние) (Burnstock, 2016). Эффекты нуклеотидов в
сетчатке во многом определяются их концентра-
цией, продолжительностью стимуляции пурино-
рецепторов и их изоформ, а также молекулярным
контекстом (Ferrari et al., 2006; Hu et al., 2010; Pan-
nicke et al., 2014). Отличия находят отражение во
взаимодействиях компонентов ПСС и гомео-
бокссодержащих генов у низших и высших по-
звоночных (Dale, 2008; Masse, Dale, 2012; Gampe
et al., 2015). В связи с этими фактами, изучение
роли компонентов ПСС в клеточных процессах
сетчатки и РПЭ тесно связано с характеристикой
молекулярно-генетического портрета клеток и
сигнальных путей, поиском факторов ниш, обес-
печивающих специализацию и поддержание го-
меостаза этих тканей глаза (Tian et al., 2015;
Swarup et al., 2019).

Разнообразие проявлений действия пуринов
в одноименной ткани обусловливает необходи-
мость сравнительного анализа моделей сетчатки
in vivo и in vitro, выявления таксоноспецифичных
особенностей, мишеней, вовлеченных в пуринер-
гические регуляторные каскады. Очевидно, что
сложность работы ПСС в сетчатке во многом обу-
словлена тем, что ее ключевые компоненты, а
также ряд эффекторных молекул, являются об-
щими звеньями, которые связывают работу мно-
гочисленных сигнальных путей (Weick et al., 2005;
Ventura et al., 2019). Понимание того, как работа
ПСС в сетчатке интегрирована с другими эндо-
генными системами (иммунной, эндокринной,
редокс-системой), способствует развитию экспе-
риментально обоснованной базы для разработки
способов поддержания жизнеспособности клеток
нейральной сетчатки и РПЭ. Рассмотрение во-
просов взаимодействия этих регуляторных си-
стем в сетчатке глаза позвоночных выходит за
рамки настоящего обзора.
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Role of Purinergic Signaling System in Controlling of the Retinal Histogenesis, 
Homeostasis and Pathogenesis in Vertebrates

Yu. V. Markitantova1, * and V. N. Simirskii1, **
1Koltsov Institute of Developmental Biology RAS, ul. Vavilov 26, Moscow, 119334 Russia

*e-mail: yuliya.mark@gmail.com
**e-mail: simir@mail.ru

Purinergic signaling (PS) occupies an important place in the mechanisms of regulation of cellular processes
in the vertebrate retina development. PS maintains retinal homeostasis, being associated with other endoge-
nous regulatory systems. Signaling cascades with the participation of PS components can play a dual role in
the vertebrate retina: they provide both damage and protective effects that are largely determined by condi-
tions of the cells microenvironment and by molecular-genetic context. The taxon-specific differences are de-
termined genetically and metabolically, in the effects of the PS in retinal cells, in addition to general regular-
ities. Identification of the key molecular components that bind the PS with other regulatory systems creates
the prerequisites for the selection of specific cells and molecular targets for the neuroprotection of human ret-
ina with eye pathologies.

Keywords: vertebrates, retina, retinal pigment epithelium, differentiation, proliferation, purinergic signaling,
signaling pathways, neurodegeneration, neuroprotection
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